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® Nouveaux sels de metaux blvalents de i'ecide N-dl(carboxyni6thyl)amlno-2 cyano-3 
carboxymethyl-4 carboxy-5 thloph&ne,leur proo6d6 de preparation et les compositions 
pharmaceutiques les renfermant 

@ Nouveaux sels de metaux bivalenls de I'aolde IM. N-dl(carboxym6thyI)amlno-2 cyano-3 carboxymethyl-4 
carboxy-5 thiophene, utilisables en th^rapeutique notamment dans le traltement des maladies osseuses. du 
vieilllssement cutanS et vasculairo, des affections h^patiques et des affections dentalres. 
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NOUVEAUX SELS DE METAUX BIVALENTS DE UAOIDE N. N-DI(CARBOXYWIETHYL)AMINO-2 CYANO-3 
CARBOXYMgTHYL-4 CARBOXY-S THiOPH^NE. LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSI- 
TIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT 

La pr^serite invention a pour objet de nouveaux sels de m4taux bivalents de I'acide N. N-di- 
(carboxym6tliyl)amino2 cyano-3 carboxymetfiyt-4 carboxy-5 tiiiophlne, leur precede de preparation et les 
compositions pharmaoeutiques les refermant. 

Elle conceme done les sels de mdtaux blvatents de Tacide N, N-di(carboxynn6thyl)amino-2 cyano-3 
5 carboxymethyl-4 carboxy-5 thiophfene de formule generate I : 

(•)ooc-cH2 — n n — ™ , . 

dans laquelle M repr^sente un mdtal bivalent tel que strontium, calcium ou magnesium. 

La prdsenta invention a ggalement pour objet <e prooedd de preparation des sels de formule gendrale I 
f5 caract6ris6 en oe que : Ton utilise comme matiere preml&re le tetraester de formule II : 

H5C200C-H2C — ir ri — CM 
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' ^e-"^ ^ CH3-C00C2H« 



H5C2OOC ^ ^ CH2-COOC2H5 

lequet est : 

a) sott chauffe k reflux, en presence de soude, en milieu hydroatcoolique puis hydrolysS en milieu acide 
pour donner Tacide de formule 111 : 



^S-'^ \ CH2-COOH 

que Ton fait reagir, en milieu aqueux, avec I'hydroxyde de formule gdn^rale (IV) : 
M(OH)2 (iV) 

dans laquelle M a la signification preoedemment d^finle; 

b) soft ctiauff<§ h reflUK dans un melange 50/50 en volume d'une solution normafe de soude et d'4thanol 
afin d'obtenir, apr^s distillation des sofvants, le sel t^trasodique de formule V 



NaOOC.H2C — CN 

/ CH2-CO0Ma 
NaOOC — JsL jJ — N (V) 
^ "s. CHa-COOMa 



que Ton traite par une solution aqueuse da clilonjre de fomnule VI : 
Wl Cl2 (VI) 

dans laquelle M a la signification preoedemment d^flnle ; 

c) solt chauffe fit reflux, en milieu hydroalcooUque, avec rhydroxyde de formule generate iV preoedem- 
ment definie. 

Ces trois methodes ne sont en fat que les variantes d'un m§me prooede qui conslste a preparer les 
sels de formula I & partir du tetraester de formule II solt directement (cas C) solt en Isolant Intormedialre- 
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ment le tetracide de formule III (cas a) ou le sel t6trasodlqu9 d© formule V (cas b). 

La matlere premiere de formule II est d^crite dans la (itterature (cf. M. WIerzbloki et al. Bull. 8oc. Chim. 
(1975) pages 1786-92). 

L'acide N. N-dl(carfaoxymdthyl)amino-2 cyano-3 carboxym§thyl-4 carboxy-5 ttiiophene de formule III est 
6 un produit nouveau qui peut §tre utillsd comme mati&re premiere dans I'lndustrie chimique et pharmaoeuti- 
quB, notamment dans fa synthase des sels de m4taux bivalents de formule I. II est donCt & ce litre. Indus 
dans la presente Invention. 

Les sels de metaux bivalents de formule I possfedent des propri^tes pharmacologiques et th^rapeutl- 
ques interessantes. notamment des propridtes antt-ost^oporotiques remarquabtes. qui, de oe fait, permet- 
10 tent leur utilisation comme medicament notamment dans le traitement des maladies osseuses. lis peuvent 
^galement etre utilises dans le traitement du vieillissement cutan4 et vasculaire, des affections hepatiques 
et des affections dentaires. 

II est connu, de r^tat ant^rieur de la technique que oertalns sels de metaux bivalents sent utilisables en 
th6rapeutique notamment dans le traitement des maladies osseuses. Par exemple. certaines publications de 
15 la litterature. notamment Gastineau, Poc. Staff. Meetings Mayo Clinic 35 , 105-11 (1960) ; Skoryna. Can. 
Med. Assoc. 125 (7). 702-12 (1981), Skoryna. Trace Subst Environ. Health IB . 3-23 (1984) - font ^tat do 
I'actlvlte des lactate, gluconate et carbonate de strontium dans le traitement de I'ost^oporose. 

Les sels de m6taux bivalents de la presente Invention, outre le fait d'etre nouveau vis & vis des sels 
prealablement cites. pr§sentenl par rapport k ces demiers, des avantages surprenants. notamment une 
20 meilleure biodlsponibilit^, oe qui pemiet d'adminlstrer des doses chlmiques molndres lors du traitement de 
rosteoporose. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant comme 
principe actif un des sels de formule I, m6lang6 ou assocl^ k un excipient pharmaceutlque appropri6, 
comme par exemple. Teau distillee. le glucose, le lactose. Tamldon. le talc, I'dthyl cellulose, le st^arate de 
25 magnesium ou le beurre de cacao. 

Les compositions pham^aceutiques ainsi obtenues se pr^sentent g^n^ralement sous forme dosee et 
peuvent contenir de 200 h 300 mg de principe actif. Elles peuvent revetir la forme de oomprim6s. dragees. 
g6lu!es. solutions buvablos. solutions injectables ou suppositoires. et §tre. selon les cas. adminlstr^es par 
vole orale. rectale ou parenterale a la dose de 200 It 300 mg 2 4 4 fois par jour. 
30 Les exemples sulvants lllustrent Tinvention. 



Exemple 1 : 

SyrUh&se du sel distrontique de i'aclde N. N-dl(carboxym6thyi)amlno-2 cyano-3 carboxymethyi-4 carboxjr 
thiophene : 



40 a) premifere methode ; 



50 



65 



1 mole (454 5 g) de t^traester 6thylique de Tacide N. 0Mi(carboxym6thyl)amino-2 cyano-3 
carboKymethyl-4 carboxy-5 thiophene est portee a reflux dans un melange de 4 litres d'ethanol. 5 I d'une 
solution normale de soude et 4 litres d'eau. pendant environ 3 heures. 

L'alcool est ensuite distill^ ; le milieu aqueux. refroidi est additionne a 1.250 ml de solution 4N d HCI. et 
le tout-est preoipite sur 30 litres d'acetone. On filtre (e chlorure de sodium, distille Tacetone et traite a 
solution aqueuse par de la reslne sulfonique r^gener^e en cycle (H^** iusqu'& disparition du sodium dans la 
solution On evapore h sec et recristallise le r6sidu. dans Tether 6thylique puis le tetrahydrofuranne ou 
raoetone. On obtient ainsi Tadde pur. 6ventuellement cristallis§ avec le solvent (26 % de solvant dans le 
cas du tetrahydrofuranne et 11 % dans le cas de Taodtone) et correspondant 240 g dac.de pur 

jTil^^^^ 660 ml d'eau. T^quivalent solvate de 34.2 g (0.1 mole) d'acide. On distille le solvant 
crganlque sous vide h 20' C. A la solution aqueuse restante on ajoute 53.14 g d'hydroxyde de strontium. 
SHaO On flllre. laisse oristalllser pendant 24 h 48 heures. puis filtre. 

On obSent ^ Poctahydrate du sel distrontique de Tacide N. N-di(carboxymethy amino-a c^^^^^^^ 
carboxym6thy|.4 carboxy-5 thiophene. lequel, par s^chage sous oourant d'air sec donne I heptahydrate^ 

Ap^^^^^ de ce dernier, sous presslon r^duite (10 mm) k 55 G. on obtient le tSthrahydrate 

correspondant. 
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Uacids fibre peut dgatsment §tre recristallisd directement avec I'^ther ^thyllque. Dans oe cas.. 
cristallise avec 4 % d'^ther. 

Les caractSristlques physiques des produits ainsi prepares sont : 
-Acf(le(^ther): 
IR V (OHJ : 2000 et 3700 cm-^ 
v(CN):2220cfn-' 
y (CO) : 1680 et 1720 cm"^ 



y Ca2-C00H 



2H 



HOOC 




6:3»9 ppD 



' octahydrate : 

IR y (ON) : 2206 cm"-^ 
25 - heptahydrate : 

IRv{CN):2210cm-^ 

V (COO-) : 1 500 - 1700 cm- 

- tetrahydrate : 

IR V (ON) : 2200 et 2220 cm"' 
30 V (C00~) : contree a 1580 cm~* 

RMN 4H - 6 : 4,4 ppm 

2H - 6 : 3,9 ppm 



35 d) Peuxieme methode 

Une mole de tetraester elhylique de Taclde N. N-di(carboxmm6thyI)amino-2 cyano-3 carboxym^fhyM 
carboxy-5 thiophfene est port^e h reflux dans un melange de 4 litres de soude normale et 4 litres d*ethariol 
pendant environ 4 heures. 

4Q On v^rifie par RMN la disparition des groupements esters, Dfes qu'elle est totale. on distille I'ethanol et 
la majorite de I'eau Gusqu'^ un volume d'un litre) sous vide, au bain-marie. L'huUe obtenue est precipitde 
dans 20 litres d'6thanol. La sel de sodium obtenu est filtre puis 66oh6 sous vide & 50* C. 

Une mole de sel t^trasodique est dissoute dans 4 litres d'eau. La solution filtrde est ajoutee a une 
solution de 2 moles de chlorure de strontium dans 4 litres d'eau. Le tout est homog^n^ise rapidement puis 
45 iaisse au repos 24 heures. 

On filtre le sel fomi6. qui est le sel distrontique, sous forme octahydrate. de Tacide IM, N-di- 
(carboxym^lhyl)amino-2 cyano-3 carboxymothyl-4 carboxy-5 thioph&ne. 

50 c) Trpisifeme methode 

On porte & reflux pendant environ une heure, un melange de 1 mole de tetraester ^thyliqu^ de raclde 
N. N-di(carboxymethyl)amino-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 carboxy-5 thiophene. deux moles d'hydroxyde de 
strontium, 4 litres d'eau et 4 litres d'^thanol. ^ • 

Bs On distille ensuite I'ethanol. porte la solution aqueuse 6 100 C. filtre k chaud. lave le r6sidu avec 
quelques dizaines de ml d'eau et filtre roctahydrate du sel distrontique de I'acide IM..N-di(carboxym6thyl)- 
amino-2 cyano-3 carboxym6lhyl-4 carboxy-5 thioph&ne, ainsi obtenu. 

en operant, oomme dans la premifere methode. les heptahydrate et tetrahydrate du sel distrontique de 
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l-acida K N-di(carboxym6thyl) amlno-2 cyano-3 carboxymethyl-4 cait)oxy-5 thiophfene ont 6\6 pr^parSs k 
partir de I'octahydrate obtenu selon les deuxi^me et troistfeme m^thodes ci-dessus 



5 Exempfe 2 



to 
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Etude phaffnacologique 

a) Proprietes anti-r^sorbantes 

Oes propiidtes anti-resorbantes osseuses ont ete mises en Evidence sur les calvaria de souris selon un 
TTiodele inspire de la m^thode d^crite par REYNOLDS et DINGLE - A sensitive in vitro method for studying 
the induction and inhibition of bone resorption. Calc. Tiss. Res., 4 , 339-349 (1970). 

En bref. le relargage du Ca*^ pr6alablement incorpore a Tos par injection sous-cutande h I'animal, est 
mesure au bout de 48 heures de culture des calvaria en presence ou non du principe actif. 

AInsl. en utillsant le sel distrontique heptahydrate de raclde N, N-dl{carboxym6thyl)amino-2 cyano-3 
carboxym^thyM carboxy-5 thiophfene. prepare selon I'exemple 1. dans ('^valuation de la resorption osseuse 
sur calvaria de souris, on a obtenu les resuttats suivants : 
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Concentration M 


n 


Tdmoin 


Traite 


Signification 
statistique 


% variation 


Sel 


Sr 


5.10^ 


10-* 


15 


1 1 .22 ± 0.33 


1 1 .00 ± 0.26 


MS 


- 1 ,4 % ± 2.3 




2.10-* 


36 


11.63 ±0.26 


10.96 ±0.20 




-5.0% t 1,6 


5.10-* 


10-3 


13 


13.25 i 0.26 


10.95 ±0.21 




- 17.1 % ± 1.7 


6.10-^ 


1,6.10-3 


14 


11,86 ±0.44 


9.35 t 0.31 




- 20.9 % ± 1,6 


10-3 


2.10-3 


14 


14.38 t 0.39 


10,30 ± 0.34 




- 28.1 % ± 2.0 



Sel = sel distrontique heptahydrate de Tacide N, N-di(carboxym6thyl)amino-2 cyano-3 
carboxym6thyl-4 carboxy-5 thioph&ne 



n «= nombre de calvariaflot 



moyenne ± erreur standard 



comparaison statistique par test de t pour sdries appariees NS : P>0,05 : - : P<0.01 
P<0.001 



Ces resultats se traduisent par la courbe ci-aprfes : 
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ACTIVITE OUDIT SEL SUR LA RESORPTION OSSEUSE BASALE IN VITRO 
(calvaria de sour is) 



%d« variation 




10-4 S.1IH t.io-* io-> 



concentration 
du solan mol/1 



i 

( ) nofflbre de calvarta 6tudl6s 

i 

inoyenne > erreur standard 



eoinparaison statlstlque par test de t pour sAries apparlAea 
MS : P>0;01 ; •» : P<0,01 ; : P<0,001 



b) Biodisponibilit^ | 

j 

Elle r^sulte de fetude de la cmetique serique du strontium apres administration orale chez le rat du sel 
distrontlque heptahydrate de jracide N. N-di(carbGxymethyl)amjno-2 cyano-3 cartoxymethyl-4 carboxy-5 
thioph&ne. prepare seton rexemple 1 . 

Apr§s administration orale' unique de 50 mg/kg (en Equivalent strontium) de sel distrontique tieptahydra- 
te de radde N, N-di(carboxyn^6thyl)amino-2 cyano-3 carboxymEthyl-4 carboxy-5 thiophftne. le strontium est 
absorb^ avec une blodisponibllit§ absolue de 36.3 % ; oette derniire etant cafculEe a partir de celle 
(admise comma 6tant de 100 %) du clilorure de strontium par voie IV. 
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Revendications 



1- Les sals de m^taux blvalents da I'acide N, N-di(carbO)cym6thyl)amino-2 cyano-3 carbo)cym^thyl-4 
carboxy-5 thioph^ne de formula g^n^rale I : 

(-)00C.H2C — rj jj— CN 

/ CH2-C00(-) , , 

(.)00C: —11 Ji-« N , , 2 M M 



dans laquelle M represents un m^tal bivalent tel que strontium, caldum ou magnesium. 
2- Lb sel distrontlque de I'acide N-di(carboxymethyI)amino-2 cyano-3 carboxymethyl-4 carboxy-5 
thloph§ne sous forme d'octahydrate, d'heptahydrate et de tdtrahydrate. 
,5 3^ L*actde N, N-di(carboxymethyl)amlno-2 cyano-3 carboxym^thyl-4 carboxy-5 thioph&ne. 

4. Le procdde de preparation des sets da m^taux bivalents de la revendication 1 , caract^rlse en ce que Ton 
utilise comma mati&re premiere le tStraester de formule II : 



H5C200C-H2C — r- ON 

^« ^ CH2-C00C2H5 



25 



lequel est : 

a) soit chauffe k reflux, en pri^sence de soude, en mifleu hydroalcoollque puis hydrolyse en milieu aoide 
pour donnar I'acida de formule 111 : 



H00C-H2C J CN 

'"'^^ CH2-C00H 



quo I'on fait reagir, en milieu aqueux» avec I'hydroxyde de formula g6n6ra\9 <1V) : 
35 fi/|(OH)2 (IV) i 

dans laquelle M a la signification d6finie dans la revendication 1 ; 

b) soit chauffe h reflux dans un melange 60/50 en volume d'une solution nbrmale de soude et d'ethanol 
afin d'obtenir, apr&s distillation des solvants, le sel tdtrasodlque de formule V 

-'o MaOOC.H2C — i 1 — CN 

I II y CH2-caoNa ^ ^ 

NaOOC — IL U~ N ^ (V) 
; ^ ^ CH2-C0(»ra 

<6 ! 

que Ton tralte par une solution aqueuse de chlorure de formule VI : 
M CI2 (VI) 

dans laquelle M a la signification ddfinle dans la revendication 1 ; 

c) soit chauffe k reflux, en milieu hydroalcoollque, avec rhydroxyde de formule generate IV preoedem- 

50 ment d^finie. 1 

6. Les compositions pharmaceutiques contenant. comme princIpe actif, un sel de la ravandication 1. avec 

des exoipients pharmaceutiques appropries. 

6. Les compositions pharmaceutiques contenant comme princlpa actif, le sel de la revendication 2. avec 
des exoipients pharmaoeutiques appropries. 
65 7. Les compositions pharmaceutiques selon les revendications 6 et 6, presentees sous une forme 
convenant notamment pour le traltement des nnaladles osseuses. du vieillissement outane et vasculaire. des 
affections hSpatiques et des affections dentaires. 
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Revendications pour I'Etat contractant sulvant: GR 

1« Le precede de preparation des eels de mStaux bivalents de I'adde N. N-di(cartioxymdthyl)amino-2 
cyano-3 carboxymethyl-4 carboxy-5 thioph§ne de formule gdndrale f : 



{-)O0C.H2C — Tj ri CN 

<-)00C -A!. \X— N ^ , , 2HM 

\ CH2-C00(-) 



dans laquslle M reprdsente un mdtal bivalent tel que strontium, calcium ou magnesium, caract^rlsS en oe 
que Ton utilise comme mati§re premiere le t^traester de formule II : 



40 



200C-H2C — ir p, CN 

H5C200C Jl JL , / 

^S^""^ ^ CH2-CO0C2H5 



lequel est : 

a) soit chauffe a reflux, en presence de soude, en milieu hydroaloooKque puis hydrolys^ en milieu acide 
pour donner I'acide de formule III : 



26 H00C*H2C , , CN 

unnn II il y CH2-COOH 

^^^•""^ \ CH2-CaOH 



que Ton fait reagir. en milieu aqueux, avec Thydroxyde de formule generate (IV) : 
M(OH)2 (IV) 

dans laquelte M a la signification d^finie pr^c^demment ; 

b) soit chauffiS & reflux dans un melange 50/50 en volume d'une solution nomr^ale de soude et d'^tiianol 
atin d'obtenir. apres distillation des solvants. le sel tStrasodique de formule V 



NaO0C-H2C — |- CN 

/ 

CH2-CO0Na 



~\\ n y CH2-C00Na 

NaOOCi— li^ ^ — N ^ (V) 
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que i'on traite par una solution aqueuse de chlorure de fomiule VI : 
MCI2 (Vi) 

dans laquelle M a la signltication d^finle pr^c^demment ; 

c) soit chauff^ It reflux, en milieu hydroalcoofique avec Chydroxyde de formule g^n^rale IV preo^dem- 
ment d^finle. i 

2. Le prooed6 selon la revendication 1, pour preparer le sel distrontique de Tacide N. N-di(carboxym6tfiyl)- 
amino-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 caiboxy-5 thloph^ne sous forme d'octahydrate. d'heptahydrate et de 

fjStrahydrate, } ^ ^.t. . ^ 

3. Le proo^d^ de preparation de Tacide N, N^i(carboxymethyl) amino-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 carboxy- 
5 thiophfene caracteris^ en ce que : le t^traester de formule II ddfinle dans la revendication 1. est chauff6 a 
reflux, en presence de soude. en milieu hydroalcoolique. puis hydrolysd en milieu acide pour donner Tacide 
de formule III detinie dans la revendication 1. lequel acide est un produit nouveau utili^ comme 
IntermSdlalre de synthfese pour preparer, selon les revendications 1 et 2, les sels de formule I dfiflnie dans 
la revendication t. j . 

i 

Revendications pour TEtat contractant suivant: ES 

j 
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1- Le procede de preparation des sels de m6tau>c bivalents da I'aclde N, N-di(carboxym6thyl)amlno-2 
cyano-3 carboxym6thyl-4 carboxy-5 thioph^ne de formule gen^rale I : 



(-)00C-H2C — PI — CN 

y CH2-C00{-) . , 

(.)00C — U— N : , , 2 M M 

^S-^ ^ CH2-C00(-) 



dans laquelle M reprdsentd un m^tal bivalent tel que strontium, calcium ou magnesium, caract^ris^ en ce 
que Ton utilise comme matl^re premiere le t^traester de fomiule II : 



H5C200C.H2C — n TT CN 

/ 

CH2-CO0C2H5 



II iT" / CH2-COOC2H5 
H5C2OOC — Jsl^ JJ_ N : _ (II) 



lequel est : 

a) soit cfiauffS h reflux, en presence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolys4 en milieu acide 
pour donner Tacide de formule III : 

K00C-«2C_j^ ^ CD 

HOOC Jl H « / "^-^ <in. 

^ CH2-COOH 

que Ton fait r^aglr, en milieu aqueux, avec Thydroxyde de formule gdn^rale (IV> : 
M(OH)2 (IV) 

dans laquelle M a la signification d^finie pr^o^demment ; 

b) solt chauffe a reflux dans un melange 50/50 en volume d'une solution normale de soude et d'6thanol 
afin d'obtenlr. apres distillation des solvants, le sel t^trasodique de formule V 

Na00C.H2C -^j -p- CN 

I y CH2-C00Na 

NaOOC — L! VJ — N ^ (V) 
^ ^ CH2-C00Na 



que Ton traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI : 
M 0\z (VI) 

dans laquelle M a la signification d^finie pr^o^demment : 

c) soit bhauffe a reflux, en milieu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule generate IV pr6o§dem- 

2. tTproo^dTselon la revendication 1. pour preparer le sel distrontique de Taclde N, N-dl(cart)oxym6thyI)- 
amino-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 carboxy-5 thiophene sous fomrie d'octahydrate. d'heptahydrate et de 

tetrahydrate. ^ ^xi. i -1* 

3 Le precede de preparation de Taclde N. N-dl(carboxym6thyl) amino.2 cyano-3 carboxymethyl-4 cartjwy- 
5 thiophene caracterise en ce que : le t^traester de formule tl d^flnle dans la revendication 1, est chaufte & 
reflux en prdsenoe de soude. on milieu hydroalcoolique. puis hydrolys^ en milieu acide pour donner I adde 
de fo'miule III d6flnle dans la revendication 1. lequel acide est un produit nouveau utilise comma 
Intemiediaire de synthase pour preparer, salon les revandications 1 et 2. les sels de formule I detlnle dans 
la revendication 1. 
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